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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE OCTAHIDRO~1,2 ,4=ME1E-

NOPENTALENTIT~(5 )~EX0~-ISOCIANATO", & favor de la firma suiza J.
R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencion se vefiere a un procedimiento pa-
ra la preparacidn de octahidro-1,2,4-metenopentalenil-(5)-exo~
~igoclanato pdro; un compuesto importante como producto inter-
medio en la preparacidn de productos farmacéuticos, productos
blocidas y otros productos quimicos. ILos procedimientos cono=
cidos hasta ahora para la preparacidén de isocianatos cicloali-
tdticos no son satisfactorios para el ocrahidro-1,2,4-metenopen—
talenil~(5)~isocianato. Se obtiene mezclas de isdmeros, que son
en extremo dificilmente separables. Si tal separacidn se reali~

za en general el consumo técnico es grande y el rendimiento a
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menudo escaso. Para la preparacidn de productos farmacéuticos
se desean productos intermedics de la serie isdmera. Por ello
es de significacidn desarrollar un procedimiento sencillo para
la preparacidn y separacidn de octahidro—1,2,4—meten0pentalénil~

~(5)=isocianato de acuerdoe con la férmula

0CHN- o

El octahidro-1,2,4~metenopentalenil-(5)=-exo-isocianato
se prepara segin la invencidn al hacer reaccionar una mezcla de
exo-endo-isdmeros gue consta esencialmente de exo-isdmero de un
éster alcoxi-alquilico inferior del dcido octahidro-1,2,4-mete-
nopentalen-5~carboxilico con hidrazina para formar la hidrazida
correspondiente de dcido carboxilico, ésta se libera mediante
recristalizacidn en halogenoalcanos inferiores de la parte en
endo-isdmero, la hidrazida de dcido asi purificada se transfor-

ma con dcido nitroso en la azida de dcideo y ésta se descompone

térmicamente.
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Como materias de partida para el procedimiento segim.la
invencion pueden entrar en consideracidn los ésteres alcoxia;%
quilicos inferiores siguien%es del dcido octahidro—1,2,4~mﬁ§eno-
pentalen-5-carboxilico: éster beta-metoxi-et{lico, éster beta-
~etoxiet{lico, éster beta-n~propoxietilico, éster beta;iso§¥§p0~
xiet{lico, éster beta-n~butoxietilico, éster gamma-metoxiprbpi-
1ico, éster gamma—etéxipropilico, éster gammawn-propoxiprdpiii—
co, éster gamma~isopropoxipropilico y éster gamma~n4butoxi§#6pi-
lico. Es de significacidn que solamente se utilizan éaterss co-
mo materias de partida, que contienen una parte esencial enfeko~
~isémeros. Tales ésteres se obtienen segin un procedimiento de
trabajo conbtinuo mediante reaccidn de 2,5~norbornadieno con los
ésteres alcoxialquilicos inferiores de dcido acrilico correspon-
dientes en presencia de catalizadores de niquel (0) de 150 a
200°2C, El éster beta-etoxietilico es el mejor apropiado de los

indicados. Bs apto para reaccidn y puede reaccionar ficilmente

para formar la hidrazida deseada. Ademds el éster met{lico co-

nocido por la patente estadounidense nimero 3.271.438 y el éster
et{l1ico conocido por la publicacidn de patente alemana ndmero
1.186.052 reaccionan asimismo facil y en buen rendimiento con
hidrazina. 8in embargo, ambos ésteres poseen un 0lor propio pe-
netrante [G.N. Schrauzer et al., Ber. 95 2768 (1962)], que hacen
cagi imposgible trabajar con estos compuestos. IL0s mismos vegti-
gios de estos ésteres ocasionan en las reacciones subsiguientes
todavia molestias de olor considerables. Asimismo el dcido oc-

tahidro-1,2,4~-metenopentalen~5-carboxilico tiene un olor propio
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muy fuerte. Los ésteres alcoxialquilicos que entran en conside-
racidn para el procediniento de acucrde con la invencidn no po-
seen practicemente olor propioc y son poco sensibles en la hidrd-
lisis de forma que no constituyen deido carboxilico, ineluso en
vegtigios no se percibé olor desagradable. Eg conveniente uti-
lizar en lugar de hidrazina hidrato de hidrazina ya que se deja
manipular mds fdcilmente. Ia reaccidn del éster de dcido carbo-
x{lico con hidrazine ¢ hidrato de hidrazina se efectia en presen-
cia de disolventes orgdnicos inertes frente a los componenﬁé§
reaccionales, de preferencia en el alcoxialcanol correspondien—

te del éster alcoxialquilico.

Ia hidrazida precipita despues de esta etapa como mezecla
de isdmeros con pafte muy elevada en exo-isdmeros. Al recrista-
lizar en halogencalgueno inferior se eliminz la parte de endo-
~isémeros, Ia exo-hidresida es cristalina, mientras que el en-
do~isdmero precipita como aceite. Ia mezcla se disuelve en un
halogenoalcano de alto punto de ebullicidn ¥ luego se enfria en
bafio de hielo durante algunos pocos minutos. A4l enfriar mds
tiempo se separa por cristalizacidn la mayor parte del endo-isé-
mero con el exo-isdmero y la recristalizacidn debe repetirse
luego varias veces. Ia purezd de la exo-hidrazida se determina
por Ultimo en el espectro de resonancia nuclear. Como halogeno-
alecano infexrior puedeg entrar en consideracidn etanos en espe-
cial clorados, Con 1,2-dicloroetanc se obtiene tras recristali-

zar una o dos veces exo-hidrazida perfectamente pura de isdmeros.
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Ia exo-hidrazida se transforma luego con acido nitroso en tar ani-
da. Fl dcido nitroso se obtiene de preferencia a partir dé:uné
solucidn acuosa de nitrito alcalino y deido clorhidrico. Pira
evitar las reacciones secundarias indeseadas, se trabaja mejor
en una mezcla de un digolvente orgdnico con agua. BEs prefeﬁible
un sistema de dos fases, en cuya fase acuosa se efectia la reac-
cidn y de ella se extrae la agzida formada continuamente por-la
fase orgdnica. Como disolventes orgdnicos pueden entrar e@f&on-
sideracidn aquellos, en los que son bien solubles tanto 1a~aéida
como tambidn el isocianato., Son utilizables hidrocarburos ali-
féticos y aromdticos, éteres de alto punto de ebullicidn, ete.;
es ventajosa la utilizacidn de alcanos y cicloalcanos de alto
puntc de ebullicidn, en especial del ciclohexano. Para evitar
otras reacciones secundarias la acildez de la mezcla reaccional
debe ser elevada y en comparacidn la concentracidén de clorhidra-
to de hidrazida es baja., Para ello se dispone en el recipiente
reaccionhal de preferencia mezela de disolvente y dcido elorhidri-~
co, luego se zdiciona simultdneamente en proporciones es%equio-
métricas la solucidn de clorhidrato y la solucidn de nitrito. Ia
adicidn de ambas soluciones se regula de forma que la temperatu-
ra de la mescla reaccional no rebase 102C. TPras finalizar la
reaceidn se separa la fase orgdnica en el que estd disuelta la
azida y se seca, Para la descomposicion de la azida se calien-~
ta lenta y cautelosamente al punto de ebullicidn del disolvente
utilizado, es decir hasta que no se efectia mds generacidn de

nitrégeno, EL disolvente se elimina luego y el residuo se frac=-
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ciona en vacfo. Segin el procedimiento de acuerdo con la inven=
cidn se obtiene el octahidro~1,2,4-nebtenopentalenil-(5)-exu~iso-
cianato en rendimicutos entre 70 y 80% del valor tedrico, ezlou-
lado sobre la exo-hidraszida.

Bote isocianato puede hacerse reaccionar con aminas y
amidas diferentes para formar derivados de urea, de los cuales
alzunos poween propiedades farmacoldgicas caracteristicas, y |
otros son materias activas herbicidas y pesticidas caractefﬁ?-
ticas. Asi se obtiene por ejemplo a partir del exo-isocianato
citado y arilsulfonamidas, las 1-arilsulfonil~-3~Loctahidro~1,2,4~
~metenopentalenil=(5)Jureas corresvondientes, por ejemplo la l=-
-(p~tolilsulfonil )~3~-Loctahidro~-1,2,4-netenopentalenil-(5)Jurea,
a partir del exo-isocianato y las aminas o arilaminas alifdticas
primarias o secundarias, herbicidas importantes, a partir de
exo-igocianato y oximag, pesticidas importantes. MNediante reac-

’

ciones con alcanoles se obtiene ésteres de deido carbamico y con

deido acético y anhidrido de dcido mcético, la acetilamina. ILos
ésteres de 4cido carbdmico v la acetilamina se hidrolizan fdcil-
mente pare formar la octahidro~1,2,4-netenopentalenil=(5)~exo~

-amina (punto de ebullicidn 75-779C, 11 Torr, indice de refrac-

’ 2 [ » ! Y g
cidn npy : 1,5186), que poseen una 2ceidn antivirica sobresalien-
te.

El ejenmplo siguiente se utiliza para ilustrar el procedi-
miento segun la invencidn, las temperaturas se indican en grados

Celsius.
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a) En un matras sulfonzdo se calientan 1.000 gramos de hi-
drato de hidrazina y 90 gramos de 2-ctoxietanol a 1152 y en el
término de 5 horas se trata en forma de gotas y bajo fuerté’agi-
tacidn con 2360 gramos de ester beta-etoxiet{lico del dcido oo~
tahidro-1,2,4-netenopentalen-5-carboxilico (mezela de isdmerog
endosexo 1,5). I2 mezcla reaccichnal se calienta luego a reflu=-
jo durante 10 horas y bajo agitacidn, a continuacidn se desti-
la la mayor parte del hidrato de hidrazina no reaccionado,‘agQa
v disolvente (presidn normal) y el residuo se adiciona sobre
hielo-agua (1:2). Después de 2 horas de agitacidn se filtra el
precipitado, se lava con agua helada y se seca durante 24 horas
en vacfo, Ie hidrazida bruta tiene el punto de fusidn de T4~962
y representa una mezcla de isdueros que consta esencialmente del
exo~igbmero. El rendimiento en exo~hidrazida bruta asciende al

87% del valor tedrico.

b) 170 gramos de la hidrazida obtenida seguin a) se disuelve
en 1780 cc de 1,2-dicloroetano hirviente. Iuego, la solucidn se
enfria a 02 y se nantiene durante algunos minutos a esta tempera-
tura. Tl precipitado obtenido se separa. Ta hidrazina del dci-
do octahidro-1,2,4~-metenopentalen-5~exo-carboxilico tiene el pun-
o de fusidn de 1262 y segin el espectro de resonancia nuclear
no muestra ninguna impureza por endo-igsdémero, Il rendimiento

asciende a 98 gramos (60%).
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c) 4 partir de 178 gramos de nidrazida del dcido octahidro-

Ui

-1,2,4-netenopentalen-f-exo-carboxilico, 130 cc de agua v 140
gramos de dcido clorhidrico concentrado se obtiene una solucidn
del clorhidrato de hidrazida correspondiente. Ta solucidn se
trata simultdneamente con una solucidn preparada a partir de 170
cc de agua y 85 g de nitrito sddico bajo buena agitacidén de 0 a
5¢ en una mezcla de 600 cc de aguz, 160 gramos de dcido clorhi-
drico concentrado y 625 gramos de ciclohexano. Ia afluen01é de
ambas soluciones ge regula de forma que correspondan dos parfés
en volumen de solucidn de clorhidrato de hidraziha a una pafpe
en volumen de solucidn de nitrito y le temperatura de la mezcla
re¢aceional no rebasa los 109, Ia mezela se agita a 02 durante
30 minutos después de finalizar la adicidn, y luego se deja re-
posar. Se forman dos capas, de las cuales se separa la capa de
ciclohexano y se seca con sulfato sddico, la capa acunosa se de-
secha., Tras la filtracidn, la capa de ciclohexano se calienta
lenta y cautelosamente 2 802 en el término de 2 horas. & 302 se
inicia la generacidn de nitrdgeno y finaliza a 70%. TIuego se
destila el ciclohexano 7 se fracciona el residwo. Il octahidro=-
~1,2,4~meteno-pentalenil~(5 )~exo~isocianato tiene el punto de
ebullicidn: 45-50% 2 0,3 Torr. El rendimiento zsciende a 121
gramos (75% del valor tedrice). EL indice de refraccidn n%o =
1,5056.

El éster beta-etoxi-et{lico del deido octzhidro-1,2,4-

-metenopentalen-S~carboxilico ntilizado como materia de partida
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en el‘ejemplo precedente, se prepara come sigue: RPN

a -

3312 granos de dster beta-etoxi-etilico del dcido a%%i;.
lico, estabilizado con 0,2% de éter monocetilico de hidroquiﬁ&ha,
1852 gramos de 2,5-norbornadieno y 148 gramos de fosfina tficar-
bonil-trifenilica de niguel se mezclan conjuntamente. 500'@0 de
esta mezcla se calientan a 1702 en un matraz provisto con tuho
de salida cortado a Lisel hasta que se presenta reaccidn fuszrte-
mente exotémnica. Inmediatamente despuds de oxtinguirse la reac-
cidn (descsnso de la temperatura interior de 180 a 17090)‘se adi~-
ciona la mezcla de catalizador de éster-dieno de forma que la
temperatura interior ascienda a 170-1802. Simultdnramente, ol
producto reaccional, a saber el éster beta-etoxi-etilico del dei-
do octahidro-1,2,4-netenopentalen-S~carboxilico, se purga por el
tubo de salida cortado & bisel. Ia afluencia y salida se regu-
lan de forma gue se encuentren 1,500 cc de mezcla reaccional en
el recipiente reaccional. Después de 2,5 a 3 horas, finaligza la
reaccidn de la preparacién. Para purificar se fracciona el és-—
ter en vaclo, su punto de ebullicidn es de 1152 a 0,5 Torr {no
corregido), respectivamente 100% a 0,005 Torr. EL fndice de re-

fraccidn ngo = 1,4833,
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Descrito el cbjeto del presente invento, se declarar hue-
vag y de propia invencidn, las sigulentes reivindicaciones, con
prioridad de le demanda de patente suiza n? 9213/68 del 20 de
junio de 1965,

1;- Procedimiento para la preparacién de octahidro=1,2,4~
-metenopentalenil-{5)=exo~isocianato, caracterizado norgue und
mezcla de exo-endo-lgdmeros que consta esencialmente de exo=-isd~
mero, de un éster alecoxialauilico inferior de deido octahidro-
~1,2,4-metenopentalenn5—carboxilico se hace reaccionar con hidra-
zina para formar la hidrazida de dcido carbozilico correspondien-
te, esta se libera mediante recristalizacidn en halozenoalcanos
inferiores de 1la parte endo-igdmera, la hidrazida de dcido asi
purificada se dransforma con dcido nitroso eh la azida de dcido

y ésta se descompone térmicamente.

2.~ Procedimiento, sezin la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porque en calidad de éster alcoxialouflico inferior de dci~
do octahidro-1,2,4-metenopentalen-S-cafboxilico, se utiliza el
éster beta-etoxietilico del dcido octahidro-1,2,4~-netenoventa-

len-5-carboxilico.

3.~ Procedimicnto, segin las reivindicaciones 1y 2, ca-

racterizado porque en calidad de halogenoalcano se utiliza 1,2=
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~dicloroetano. e

4 .= Procedimiento, mcgin las reivindicaciones 1 a 3;;6&-
racterizado porgue lasz reacciones se realizan en presencia“éé.
disolventes orgénicOS 0 &n mezelas de tales disolventes con‘?gua;
inertes frente a los participantes reaccionales. -

5.~ Procedimiento para la preparacidn de octahidro-1,2,4-
-metenopentalenil-(5)-exo~isocianato.
Scain se describe y reivindica en la presente memoria’
. (] - ’
descriptiva que consta de once liojas foliadas y escritas a ma-

gquina por una gmola de sus caras.

Madrid, a 19 de junio de 1969
. JAIME ISERN
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